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RECENZJA

rozprawy doktorskiej lek. med. Michala Szyszki
,Badanie ATHENA: patogeneza nadci$nienia tetniczego - mikroRNA jako brakujace

ogniwo w rozwoju nadcisnienia tetniczego u dzieci”

Zgodnie z uchwatg Rady Dyscypliny Nauk Medycznych WUM z dn. 23.09.2026 r.
przedstawiong w pismie z dnia 28.09.2026 roku o powotaniu mnie na recenzenta wYyZzej

wymienionej rozprawy, mam zaszczyt przedstawi¢ ponizsza opinig.

Oceniajac przedtozong mi rozprawe na stopien doktora nauk medycznych, dokonam jej
charakterystyki w zakresie:

1. wartosci celu badawczego

2. poprawnosci metodyczne;j

3. redakcji przedtozonej rozprawy

4. znaczenia klinicznego i praktycznego wnioskéw wynikajacych z przeprowadzonych

analiz.

1. Warto$¢ celu badawczego

W pierwszej czesci wstepu lek. Michal Szyszka przedstawit zagadnienia dotyczace
nadcisnienia tetniczego (NT), ktdre u dzieci jest jedng z najczescie] wystepujacych chordb
przewlektych a pomimo czestego braku jawnych objawow klinicznych (zwlaszcza w NT
pierwotnym) moze powodowa¢ zmiany narzadowe uszkadzajace strukture serca, nerek i
naczyf krwionosnych juz w tej populacji. Doktorant podkreslit, ze wezesna identyfikacja
mechanizmoéw odpowiedzialnych za rozwoj NT oraz markerow pozwalajgcych na wykrycie
subklinicznych zmian narzadowych jest aktualnie jednym z giéwnych wyzwan

hipertensjologii dzieciecej. Przedstawit porownawczo migdzynarodowe rekomendacje



Towarzystw dotyczace rozpoznawania nadcisnienia tetniczego u dzieci do ukonczenia 16.
roku zycia i u mtodziezy w wieku 16—17 lat. Zwrocit uwage, ze w ostatnich latach poglad o
dominacji nadcisnienia wtérnego w wieku rozwojowym ulegt istotnej zmianie i ze
wspotczesne dane epidemiologiczne wskazuja, ze NT pierwotne odpowiada aktualnie nawet
za potowe przypadkow NT w populacji dzieciecej.
Coraz czgstsze rozpoznawanie NT pierwotnego juz u mtodszych dzieei, u ktorych czesto
wspotwystepuje nadwaga/ otytos¢, hiperurykemia i zespdt metaboliczny, a takze obecnosé
wezesnych zmian narzadowych wskazujg, ze choroba ta stanowi wazny problem zdrowia
publicznego i wywiera istotny wptyw na poziom zdrowia u 0sob dorostych.
Mimo postepu nauk medycznych patogeneza NT pierwotnego nadal nie zostata w petni
wyjasniona i obecnie uwaza sie, ze NT ma charakter ztozony wiaczajac mechanizmy |
genetyczne, metaboliczne, immunologiczne oraz srodowiskowe. Podjecie tego niezwykle
waznego i interesujgcego problemu swiadczy o dojrzatosci naukowej Doktoranta.
Gtowne mechanizmy patogenetyczne nadcisnienia tetniczego pierwotnego w wieku
rozwojowym Doktorant przedstawit graficznie pod postacia czytelnej, kolorowej ryciny
(rownie profesjonalnie przedstawione sa kolejne ryciny).
W kolejnej czgsci lek. Michal Szyszka przedstawit poglady dotyczace mikroRNA jako
posttranskrypcyjnych czynnikdéw regulatorowych ekspresji gendw. Omoéwit proces biogenezy
mikroRNA. Podkreslit, ze pojedyncze mikroRNA moze regulowad ekspresje wielu gendw
uczestniczacych w tych samych szlakach biologicznych. Tak zwane krazace mikroRNA
mozna wykry¢ w roznych ptynach ustrojowych, w tym w surowicy i osoczu. Dzigki temu
moga one oddziatywac nie tylko na komorke, w ktorej zostaty wytworzone, lecz takze na
komorki i tkanki potozone w innych czgs$ciach organizmu. MikroRNA sg obecnie szeroko
badane w roznych eksperymentach jako potencjalne biomarkery ryzyka sercowo-
naczyniowego, jak rowniez jako potencjalne cele nowych terapii. Doktorant scharakteryzowat
rolg: mikroRNA-16, mikroRNA-21. mikroRNA-27a, mikroRNA-27b, mikroRNA-133a oraz
mikroRNA-145 w regulacji procesow zachodzacych w uktadzie sercowo naczyniowym i w
nerkach. Sa to dane uzyskane z badan w populacji 0sob dorostych. Przedstawit takze dane i
ciekawe spostrzezenia, ze zardwno pojedyncza sesja wysitku fizycznego, jak i dtugotrwaty
trening moga modulowac ekspresje licznych mikroRNA bioracych udziat w regulacji funkcji
uktadu sercowo-naczyniowego.

7 tego i dalszych fragmentow Rozprawy wynika niezbicie, ze Doktorant jest bardzo
dobrze zaznajomiony z przedmiotem wykonywanych badan, posiada niezbgdng wiedze

teoretyczng w opracowywanym zakresie.



Lek. Michal Szyszka jako cel prowadzonych prac badawczych zatozyt:
I. Oceng ekspresji mikroRNA-16, mikroRNA-21, mikroRNA-27a, mikroRNA-27b,
mikroRNA-133a i mikroRNA-145 u dzieci i mtodziezy z nadcisnieniem tetniczym
pierwotnym i u zdrowych rowiesnikow.
2. Oceng zaleznosci pomigdzy poziomem ekspresji powyzszych mikroRNA a ci$nieniem
tetniczym u nieleczonych farmakologicznie dzieci z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.
3. Oceng zaleznosci pomigdzy poziomem ekspresji mikroRNA a zmianami narzadowymi:
masg lewej komory w badaniu echokardiograficznym, gruboscia kompleksu btona
wewnegtrzna—btona srodkowa tetnic szyjnych wspolnych (¢cIMT) oraz sztywnoscig tetnic u
dzieci z nadcisnieniem tetniczym pierwotnym.
4. Oceng krazacych mikroRNA jako potencjalnych biomarkeréw zaburzen funkcji = .
skurczowej serca wyrazonych jako odksztatcenie podtuzne lewej komory (LV GLS) u dzieci
z nadci$nieniem tetniczym pierwotnym.
5. Ocene wptywu pojedynczej sesji standaryzowanego wysitku acrobowego na ci$nienie
tetnicze i ekspresje mikroRNA u dzieci i mtodziezy z NT pierwotnym i u zdrowych
rowiesnikow.
Nalezy szczeg6lnie podkresli¢, ze przeprowadzone przez Doktoranta badania sg pierwszymi,
wykonanymi w takim zakresie w dziedzinie nefrologii dzieciecej w Polsce.
Wyniki zostaty opublikowane w cyklu 4 prac o fgcznym IF: 14,7 (450 pkt MNiSW).
Publikacje powstaty w ramach projektu ATHENA (ang. ArTerial HypErtension PAthogenesis
— microRNA as a missing link in the disease development in children) i dokumentuja kolejne
etapy realizacji programu badawczego.
2. Poprawnos$¢ metodyczna

2.1 Material i metody
Lek. Michal Szyszka do analiz wiaczyt 56 dzieci z nowo rozpoznanym, nieleczonym
farmakologicznie NT pierwotnym oraz 59 zdrowych rowiesnikow stanowiacych grupe
kontrolna.
Oceniano podstawowe parametry antropometryczne, m.in. wzrost, mase ciata, wskaznik masy
ciata (BMI) oraz ich wartosci Z-score, pomiary gabinetowego cisnienia tgtniczego metoda
oscylometryczng oraz ABPM. Dodatkowo w ramach oceny uszkodzenia narzadowego
wykonywano badania echokardiograficzne z oceng masy lewej komory serca (LVM) oraz
wskaznika masy lewej komory (LVMI) oraz oceniono globalne odksztatcenie podtuzne lewej
komory (LV GLS) metodg sledzenia markerdw akustycznych w badaniu ECHO i rowniez

grubos¢ kompleksu bfona wewnetrzna—btona srodkowa tetnic szyjnych wspdlnych (¢IMT),
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szyjno-udowa predkos¢ fali tgtna (cfPWV) oraz wskaznik albumina-kreatynina w porannej
porcji moczu (ACR).
W gtownym badaniu analizowano wptyw pojedynczej, standaryzowanej sesji wysitku
aerobowego na ekspresj¢ mikroRNA oraz parametry ci$nienia tgtniczego.
Probki krwi zylnej do oznaczen czasteczek mikroRNA byly pobierane na czczo przed oraz po
wysitku fizycznym. Do kontroli jakosci zastosowano syntetyczne oligonukleotydy
Caenorhabditis elegans (cel-mikroRNA-39 oraz cel-mikroRNA-54), dodawane odpowiednio
na etapie izolacji RNA oraz odwrotnej transkrypcji. Analizowano ekspresje wybranych
mikroRNA: mikroRNA-16, mikroRNA-21, mikroRNA-27a, mikroRNA-27b, mikroRNA-
133a oraz mikroRNA-1435.
Na przeprowadzenie badan Doktorant uzyskat zgode Komisji Bioetycznej przy Warszawskim
Uniwersytecie Medycznym.
2.2 Wyniki

Wyniki zostaty przedstawione w sposob bardzo szczegotowy. Uzyskane dane i pordwnania
wybranych parametrow udokumentowano w dobrze dopracowanych graficznie tabelach oraz
rycinach, ktore jednoczesnie sa czescia prac oryginalnych wchodzacych w sktad rozprawy.

Doktorant w swojej Rozprawie wykazat, ze:
1). Pacjenci z otytoscig, stanowili az 41% badanej grupy. Chtopcy z NT pierwotnym stanowili
75% badanej grupy, co jest zgodne z danymi populacyjnymi.
2). Istotne obnizenie wartosci ci$nienia tetniczego po wysitku fizycznym (pojedyncza sesja
wysitku aerobowego) wystepowato wytacznie u dzieci z NT pierwotnym.
3). Ekspresja mikroRNA-27b oraz mikroRNA-133a byta istotnie nizsza u pacjentéw z
nadcisnieniem tetniczym w poréwnaniu do zdrowych rowiesnikow.
4). Ekspresja mikroRNA-16, -21, - 27a i -145 korelowata z warto$ciami cisnienia tetniczego u
dzieci z NT pierwotnym.
5). W modelu wielocZynnikowej regresji logistycznej wykazano, ze wysoka wyjsciowa
ekspresja mikroRNA-16 byta niezaleznym czynnikiem réznicujacym pacjentow z wyzszymi
(>2,1) i nizszymi wartosciami Z-score dla rozkurczowego cisnienia tgtniczego.
6). Nie wystepowaty:istotne korelacje pomigdzy poziomem ekspresji badanych mikroRNA a
wskaznikami HMOD w badaniu spoczynkowym.
7). Zmiany ekspresji mikroRNA po wysitku fizycznym korelowaty z parametrami
nadci$nieniowego uszkodzenia narzgdowego (HMOD): wzrost ekspresji mikroRNA-133a byt
zwigzany z wigksza masg lewej komory serca (LVMI). natomiast zwigkszenie ekspresji

mikroRNA-145 korelowato z nizszymi wartosciami skurczowego cisnienia tgtniczego w 24-
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godzinnym pomiarze oraz mniejszym nasileniem zmian naczyniowych ocenianych migdzy

innymi za pomocg grubosci kompleksu bfona wewngtrzna—btona srodkowa tetnic szyjnych
wspolnych oraz predkosci fali tetna.

7). W grupie kontrolnej po wysitku obserwowano wzrost ekspresji mikroRNA-27b,
mikroRNA-133a oraz mikroRNA-1435, natomiast u dzieci z NT pierwotnym istotnemu
zwiekszeniu ulegata jedynie ekspresja mikroRNA-145.

8). Dzieci z NT pierwotnym cechujg si¢ mniej ujemnymi wartosciami globalnego
odksztatcenia podtuznego lewej komory (LV GLS), Dodatkowo stwierdzono istotng korelacjg

pomiedzy ekspresja mikroRNA-16 a wartosciami LV GLS.

3. Redakcja przedlozonej pracy ;
Rozprawe rozpoczyna wykaz publikacji wchodzacych w skfad rozprawy doktorskiej z
analiza bibliometryczng: str. 4-6; nastepnie analiza bibliometryczna catoksztattu dorobku
publikacyjnego: str. 7-10; spis tresci: str. | I; wykaz zastosowanych skrotow: str. 12; kolejno -
oryginalny ukfad: streszczenie w jezyku polskim: str. 13-17; streszczenie w jezyku angielskim:
str. 18-22; wstep: str. 23-39; uzasadnienie potaczenia publikacji w jeden cykl: str. 40; zatozenia
i cele pracy: str. 41; teksty publikacji: str. 42-119; oméwienie: str. 120-124; wnioski: str. 125;
zgoda komisji bioetycznej: str. 126-127; finansowanie badan: str. 128; oswiadczenia
wspotautorow: str. 129-142; pismiennictwo 143-147.
Pismiennictwo zawiera 63 pozycje, w tym wszystkie od roku 2008, oraz 25 od roku 2020 co
potwierdza bardzo dobre przygotowanie bazy literaturowej i przeznaczenie adekwatnego
nakfadu pracy do zebrania odpowiedniej literatury dla wybranych w rozprawie nowoczesnych
zagadnien. Dokumentuje to umiejetno$¢ samodzielnego prowadzenia pracy naukowej i

adekwatnego zaplanowania badan naukowych.

4. Warto$¢ kliniczna i praktyczna wnioskow wynikajacych z przeprowadzonych analiz
W podsumowaniu Lek. Michal Szyszka konfrontuje wyniki w odniesieniu do danych
z piSmiennictwa $wiatowego i polskiego.
Na szczegblng uwagg zastuguje fakt, ze uzyskane przez lek. Michala Szyszke wyniki
wskazuja, ze mikroRNA-16, mikroRNA-27b oraz mikroRNA-133a, jako czastki
odpowiadajace za zmiany epigenetyczne, moga odgrywac istotng rolg we wezesnych etapach
rozwoju NT pierwotnego u dzieci, poniewaz ich ekspresja byta zwiazana z obecnoscig NT,
odpowiedzig na wysitek fizyczny oraz z wezesnymi wyktadnikami przebudowy sercowo-

naczyniowej. Waznym wydaje sie podkreslenie przez Doktoranta, ze przy prowadzeniu badan

5



dotyczacych mikroRNA cenna byfaby dlugoterminowa obserwacja kliniczna, pozwalajaca
oceni¢ wartos¢ prognostycznag tych czastek oraz mozliwos¢ przewidywania progresji choroby
i rozwoju nadcisnieniowego uszkodzenia narzadowego. Istotne byto tez spostrzezenie, ze w
analizie mikroRNA dla wytypowania czastek, ktdre mogtyby postuzy¢, jako biomarkery u
dzieci z NT pierwotnym, wieksze znaczenie ma petne profilowanie transkryptomiczne a nie
tylko dotyczace wybranych mikroRNA. Ciekawym spostrzeieniem jest takze potwierdzenie
braku istotnych zaleznosci pomigdzy ekspresjg badanych mikroRNA a klasycznymi
wyktadnikami nadcisnieniowego uszkodzenia narzadowego oraz aktyWnos’ciq uktadu renina—
angiotensyna—aldosteron (odmiennie niz u 0sob dorostych). Lek. Michal Szyszka stwierdza,
ze mozna ten fakt wyjasni¢ réznicami w obrazie NT pierwotnego u mtodych oséb (najczesciej
izolowane nadcisnienie skurczowe, wieksza rola nadczynnosci uktadu wspotczulnego niz
aktywacji uktadu RAA).

Na uwage zastuguje stwierdzenie przez Doktoranta, ze nie wszystkie potencjalne czynniki
interferujace, takie jak poziom aktywnosci fizycznej przed badaniem, nawyki zywieniowe, w
tym spozycie sodu, czy status socjoekonomiczny, mogty zosta¢ uwzglednione w analizach

statystycznych i jest to takze zacheta do dalszych badan prospektywnych.
WNIOSEK KONCOWY

Biorac pod uwage warto$¢ merytoryczng pracy, wazny aspekt kliniczny i praktyczny
oraz przeprowadzenie rzeczowej dyskusji i wyciggniecie wiasciwych wnioskow w pracach
stanowigcych baze rozprawy, oceniam rozprawe jako spetniajaca warunki okreslone w art.
187 Ustawy z dnia 20 lipca 2018 r. Prawo o szkolnictwie wyzszym i nauce (Dz. U. 2018 poz.
1668).

Rozprawa jest oryginalnym rozwigzaniem problemu naukowego.

Mam wigc zaszcezyt przedtozy¢ Radzie Dyscypliny Nauk Medyczne WUM w
Warszawie wniosek o dopuszczenie lek. Michala Szyszki do dalszych etapow przewodu
doktorskiego.

Biorge pod uwage innowacyjny charakter badan, ich wartos¢ merytoryczng oraz duzy wktad
pracy Doktoranta wlozony w opracowanie rozprawy doktorskiej, mam zaszczyt wnioskowac o
przyznanie pracy wyrdznienia.

Prof. dr hab. n. med. Maria Szczepanska



